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化学療法施行中のオピオイド使用による 
便秘に対するルビプロストンの有用性
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抄録　当科において2014年10月から2016年２月に入院で化学療法を施行し，がん性疼痛に対して
使用したオピオイドにより誘発された便秘に対してルビプロストンを投与した全症例を対象とし
た．対照群は，当院のルビプロストン採用以前の2012年４月から2014年９月まで，化学療法施行
中にオピオイドを使用した患者に緩下薬を使用していた全症例とした．ルビプロストンを追加し
てからの排便回数と食事量の変化を後方視的に解析した．対照群の排便回数と食事量の変化は，新
たな緩下薬（センノシド，ピコスルファートナトリウム，または大建中湯）の追加または酸化マグ
ネシウムを増量した前後を基準とした．ルビプロストン使用群７人，未使用の対照群12人で，オ
キシコドン換算の使用量中央値（範囲）は対照群で10.0（10.0～62.9）mg，ルビプロストン群で
39.3（10.0～125.7）mgであった（P=0.103）．ルビプロストン群ではその投与翌日に７例中６人，
対照群においては12例中３例で排便が認められた（P<0.05）．ルビプロストン群においては排便が
あった翌日の食事摂取量は７例中６例，対照群は12例中３例で改善していた（P<0.05）．化学療法
施行中にもオピオイドによる便秘に対するルビプロストンが有用であることが示唆された．
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〈原著論文〉
緒　言
　悪性細胞の浸潤により組織や臓器が障害され
ることで，腫瘍に伴うさまざまな不快感に関連
した苦痛が，がん性疼痛である．がんの初診時
では30～40％，進行期には65～85％の患者に疼
痛が認められる１，２）．がん性疼痛の85～95％は
鎮痛薬を適切に使用することで制御可能とされ
る．鎮痛薬としては，非ステロイド性抗炎症薬
（NSAID）およびオピオイドを使用するのが
一般的である．オピオイドは中等度から高度の
疼痛の軽減に推奨され３，４），その適正な使用は
がん治療を継続的に行っていくために重要であ
る．オピオイド誘発性の悪心・嘔吐は時間経
過とともに軽減しやすいが，便秘は継続する
ことが多く quality of life（QOL）や activities of 
daily living（ADL）を低下させる．便秘は予防
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的・治療的な緩下薬投与にも関わらず難治性の
場合が有り，がん患者にとって不利益となって
いる．オピオイド誘発性便秘（opioid-induced 
constipation: OIC）の頻度は60～90％であり５－９），
抗がん薬の有害事象としても便秘は生じるた
め，進行がん患者の化学療法中にオピオイドを
使用する際には便秘がより難治となることを経
験する．
　OIC に対して緩和医療ガイドライン（2014年
度版）では，緩下薬は便の性状に合わせて使用
し，効果が不十分であれば作用機序の異なる薬
剤を併用することが推奨されている10）．ルビプ
ロストンは小腸上皮細胞の管腔側に存在する２
型クロライドチャネルを活性化してクロライド
イオンを小腸内に輸送し腸管内に浸透圧変化を
誘導し，水分泌を促進することで軟便化して腸
管内の便輸送を促進する薬剤である10，11）．OIC
に対するルビプロストンの有効性は確立されて
いるが８），化学療法施行中に特化したその有用
性は明らかではない．我々は，化学療法を施行
中にオピオイドを使用した患者において，ルビ
プロストンを評価したので報告する．
対象と方法
対　象
　当科において2014年10月から2016年２月に入
院で化学療法を施行し，がん性疼痛に対して使
用したオピオイドにより誘発された便秘に対し
てルビプロストンを投与した全症例を対象とし
た．対照群は，当院のルビプロストン採用以前
の2012年４月から2014年９月まで，化学療法施
行中にオピオイドを使用した患者に緩下薬を使
用していた全症例とした．
方　法
　便秘の定義は日本内科学会の定義を使用し
「３日以上排便がない状態，または毎日排便が
あっても残便感がある状態」とした12）．既存の
便秘薬の内服をベースとしてルビプロストンを
追加してからの排便回数と食事量の変化を後方
視的に解析した．対象患者はすべて入院中の患
者であり，食事量は看護記録を参考に算出し
た．少なくとも１割以上食事摂取量が増加した
場合を改善とした．対照群の排便回数と食事量
の変化は，新たな緩下薬（センノシド，ピコス
ルファートナトリウム，または大建中湯）の追
加または酸化マグネシウムを増量した前後を基
準とした．本研究は川崎医科大学倫理委員会の
承認（承認番号2452）のもとに行った．
統計解析
　統計解析は Microsoft EXCEL2016を用いて
χ２検定，あるいは対応のない t 検定を行い，
P<0.05を有意差ありと判定した．
結　果
対象患者の背景
　１） 性別，年齢，がん種，使用オピオイドの
種類および既往歴（表１）
　対照群は12人（男性８人，女性４人）で，ル
ビプロストン群は７人で全例男性であった（P
＝0.085）．年齢中央値（範囲）は対照群65歳（47
～80）とルビプロストン群は63歳（44～79）で
あった（P＝0.884）．がん種は，対照群では肺
がん10人（83％），食道がん１人（8.3％），悪
性リンパ腫１人（8.3％），胆嚢がん１人（8.3％），
１人は食道がんと肺がんの重複がんであった．
ルビプロストン群では肺がん3人（42.9％），直
腸がん１人（14.3％），膵がん２人（28.6％），
悪性リンパ腫１人（14.3％）であった．使用し
たオピオイドは，対照群ではオキシコドンが11
人（91.7％）（徐放性製剤11人，速放性製剤５
人），フェンタニルテープが１人（8.3％）であ
り，ルビプロストン群では７人全員（徐放性製
剤６人，速放性製剤５人）がオキシコドンを使
用していた．定期内服していた徐放性オキシコ
ドンとは異なり，速放性オキシコドンの使用量
は日により異なっていたため直前１週間の使用
量の平均値を採用し，その中央値は対照群（５
人）で1.4 mg（範囲0.7-2.9 mg），ルビプロスト
ン群（５人）で15.7 ㎎（範囲10.0-45.7 mg）であっ
た．フェンタニルテープはオキシコドン換算
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（x20 mg/ フェンタニルテープ１mg）で投与量
を推定した13）．オキシコドン換算の使用量中央
値（範囲）は対照群で10.0（10.0～62.9）mg，
ルビプロストン群で39.3（10.0～125.7）mg で
あった（P ＝0.103）．一方，ベースの量，レス
キューの量，および直前１週間のレスキュー回
数の中央値（範囲）は，対照群ではそれぞれ10
（10～60）mg，０（０～10）mg，０（０～４）
回 / 週であり，ルビプロストン群ではそれぞれ
30（０～80）mg，５（０～10）mg，14（０～
32）回 / 週であった．これらのオピオイド使用
後には全て３日以上排便がない状態であった．
消化管蠕動に影響を与えると考えられる既往歴
として，消化管手術歴が対照群で６人，ルビプ
ロストン群で２人（P＝0.361），糖尿病が対照
群で１人，ルビプロストン群で２人であった（P
＝0.243）．
　２）化学療法レジメン
　 対 照 群 の 化 学 療 法 は，vinorelbine + 
gemcitabine，nab-paclitaxel + gemcitabine，
nab-paclitaxel + carboplatin，folinic acid + 
5-fluorouracil + oxaliplatin，folinic acid + 
5-fluorouracil + oxaliplatin + irinotecan，S1単剤，
rituximab + cyclophosphamide + doxorubicin + 
vincristine + prednisone が１人ずつであった．
　 ル ビ プ ロ ス ト ン 群 の 化 学 療 法 は，
cisplatin + docetaxel が ２ 人 で，carboplatin + 
pemetrexed，carboplatin + S1，carboplatin + 
paclitaxel，carboplatin + gemcitabine，cisplatin + 
gemcitabine，docetaxel 単剤，pemetrexed 単剤，
S1単剤，irinotecan単剤がそれぞれ１人であった．
ルビプロストンの効果
　１）ルビプロストンによる排便の促進効果
　オピオイド投与前の排便間隔は中央値１日
（範囲：１－３日）であったが，オピオイド使
用により便秘となった．そのため，便秘改善薬
として酸化マグネシウム，センノシド，ピコス
ルファート，あるいは大建中湯を使用していた．
ルビプロストン群ではその投与翌日に７例中６
人，対照群においては12例中３例で排便があり
差が認められた（P<0.05）（表２）．ルビプロス
表１　患者背景
対照群 ルビプロストン群 Ｐ値
性別
　男性 67％（8/12） 100％（7/7） 0.085
　女性 33％（4/12） 0％（0/7）
年齢
　中央値（範囲） 65（47～80） 63（44～79） 0.884
がん種
　肺がん 83％（10/12） 42.9％（3/7）
　直腸がん 0％（0/12） 14.3％（1/7）
　膵がん 0％（0/12） 28.6％（2/7）
　食道がん 8.3％（1/12） 0％（0/7）
　悪性リンパ腫 0％（0/12） 14.3％（1/7）
　悪性中皮腫 8.3％（1/12） 0％（0/7）
　胆嚢がん 8.3％（1/12） 0％（0/7）
既往歴
　消化管手術歴 50％（6/12） 29％（2/7） 0.361
　糖尿病 8.3％（1/12） 29％（2/7） 0.243
対照群の1例は食道がんと肺がんの重複がん
表２　排便状態の変化
翌日排便あり 翌日排便なし Ｐ値
ルビプロストン群 86%（6/7） 14%（1/7）
＜0.05
対照群 25%（3/12） 75%（9/12）
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トン群は男性のみのため，対照群の男性８例で
検討すると８例中２例（25％）で排便があり，
男女合わせての対照群と同率であった．
　２）ルビプロストンによる食事量の改善
　ルビプロストン群においては排便があった翌
日の食事摂取量は７例中６例，対照群は12例中
３例で改善していた（P<0.05）（表３）．対照群
の男性８例中３例（37.5％）で排便があった．
なお，ルビプロストン投与中には，悪心の発現
や増加は認められなかった．
考　察
　がんによる全身状態の悪化や治療内容は，オ
ピオイドによる便秘，悪心あるいは嘔吐の発現
頻度や程度に影響を与える14，15）．がんの進行と
ともに ADL が低下し臥床時間が長くなり消化
管機能低下が起こる．同時に，痛みの増強に対
するオピオイドの増量により便秘も増悪する．
また，便秘により胃内容物の停滞が起こり悪心，
嘔吐が誘発される．OIC の対処法として運動，
食物繊維の摂取や緩下薬の使用により排便コン
トロールが可能なことが多い．しかしながら，
化学療法施行中の場合には，抗がん薬，セロト
ニン受容体拮抗薬，あるいはニューロキニン１
受容体拮抗薬の併用により便秘が増悪し，OIC
の治療に難渋することもしばしば経験する．そ
のような状況下でルビプロストンの有用性を検
討したところ，その投与により速やかな排便と
食事摂取量は改善した．OIC では，排便により
食欲が増すことは他剤でも報告されている８）．
オキシコドンの使用量は，有意差は認められな
かったものの対照群の約３倍であり，ルビプロ
ストン投与群に有利に働いたとは考えにくい．
ただし，対照群の設定が難しく，便宜的にルビ
プロストン採用以前の状況と比較せざるを得な
かったことは課題に残る．既存の緩下薬の作用
する部位は主として大腸であり，ルビプロスト
ンのそれは小腸であるため，より早期に便秘の
改善とともに上部消化管の蠕動運動が軽快す
る．本研究は症例数の少ない後方視的研究で化
学療法レジメンも様々ではあるが，化学療法施
行中にもオピオイドによる便秘に対するルビプ
ロストンが有用であることが示唆された．
　OIC の機序として，胃腸管内に存在する腸
内神経系の粘膜下腔および腸間膜叢にある末
梢μ- オピオイド受容体にオピオイドが結合す
ることにより，消化管の運動性を損ない体液分
泌を減少させ胃腸管における体液吸収を促進さ
せ便秘を誘発する16，17）．末梢作用性のμ- 受容
体 拮 抗 薬（peripherally acting μ-opioid receptor 
antagonists: PAMORAs）であるナルデメジンは，
鎮痛効果に直接影響を与えることなく消化管に
存在するμ- オピオイド受容体のオピオイドの
作用を抑制することでOICを改善する18）．また，
慢性非がん性疼痛における OIC に対するルビ
プロストンと PAMORAs の併用の有用性も報
告されている19）．本研究ではルビプロストン単
剤で化学療法施行中のオピオイドによる便秘に
対する有効性が示唆されたが，PAMORAs 単剤
あるいは両者の併用との比較，それらの最適な
投与時期など，明らかにしていく必要があると
考えられた．
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Lubiprostone for opioid-induced constipation 
in patients treated with chemotherapy
Yoshihiro HONDA１）＊ ,  Hiromichi YAMANE１）,  Nobuaki OCHI１）,   
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Tomoko YAMAGISHI１）,  Hidekazu NAKANISHI１）,  Hiroyuki NISHIE２）,   
Mariko WATABABE３）,  Harumi KUSANOBU３）,  Hideo KENMOTSU３）,   
Nagio TAKIGAWA１）
1) Kawasaki Medical School, Department of General Internal Medicine 4, Kawasaki Medical School General Medical Center  
(＊Present affiliation:  Department of Respiratory Medicine, Minami-Okayama Medical Center),
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ABSTRACT   Lubiprostone isauseful treatment foropioid-inducedconstipation (OIC);
however,itisnotknownwhetherthetreatmentissuitableforOICinpatientsundergoingcancer
chemotherapy.This studyevaluatedhospitalizedpatients receivingcancerchemotherapy
inwhomOICwas treatedwith lubiprostonebetweenOctober2014andFebruary2016.The
control groupconsistedofOIC+chemotherapypatientswhowerehospitalizedbetween
April2012andSeptember2014,before lubiprostonewasapproved foruseatourhospital.
Frequencyofstoolandfood intakewere retrospectivelyevaluatedbeforeandafter treatment
with lubiprostone (lubiprostonegroup; n=7)orother laxativeagent (control group; n=12).
Other laxativeagents includedsennoside,sodiumpicosulfate,daikenchutoormagnesia.The
lubiprostoneandcontrolgroupsbothreceivedoxycodone(median[range]:39.3[10.0-125.7]mg
vs10.0[10.0-62.9]mg;P=0.103).Thedayfollowingtreatment,defecationwasobservedin6of
7patientsinthelubiprostonegroupand3of12patientsinthecontrolgroup(P<0.05).Dietary
intakealso increased in6of7patients in the lubiprostonegroupand3of12patients in the
controlgroup (P<0.05).Therefore, lubiprostonemaybeaneffective treatment forOICduring
chemotherapy. (Accepted on September 27, 2018)
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